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Points Forts a comprendre 


• La myasthenie est caracterisee par une fatigabilite 
musculaire liee a un dysfonctionnement 

de la jonction neuromusculaire. La myasthenie 
est une maladie auto-immune : un anticorps 
specifique est dirige contre le recepteur 
de l’acetylcholine. 

• Le deficit est variable dans sa topographie 

et son intensite. La maladie evolue par poussees 
qui peuvent menacer le pronostic vital 
lorsqu’elles entrament des troubles 
de la deglutition ou une paralysie des muscles 
respiratoires. La variabilite de la symptomatologie, 
le caractere fluctuant de 1’evolution rendent 
le diagnostic difficile mais en meme temps 
doivent le faire evoquer surtout si les signes 
ne rentrent pas dans le cadre d’un autre syndrome 
neurologique. 

• L’etablissement du diagnostic doit etre etaye 
par l’electromyogramme et par la recherche 
d’anticorps anti-recepteurs de l’acetylcholine. 
Le traitement par les anticholinesterasiques, 
la thymectomie, les corticosteroides 

et les immunosuppresseurs permet d’ameliorer 
ces malades voire de les mettre en remission. 

Les mesures de reanimation, surtout la ventilation 
mecanique, ont considerablement reduit 
la mortalite liee a la myasthenie. 


Les syndromes myastheniques sont des maladies dues a 
un defaut de la transmission neuromusculaire. La forme 
de tres loin la plus frequente est la myasthenie acquise auto- 
immune (appelee communement myasthenie), provoquee 
par l’existence d’anticorps diriges contre le recepteur de 
l’acetylcholine (Ac anti-RACh) (v. Pour approfondir). 

Epidemiologie 

La prevalence de la myasthenie est de 4 a 6 pour 100 000 
personnes. Elle s’observe a tout age et dans les 2 sexes. 
L’ age de debut se repartit autour de 2 pics de frequence, 
l’un entre 20 et 40 ans (myasthenie a debut precoce) et 
1’ autre apres 50 ans (myasthenie a debut tardif). Dans les 
myasthenies a debut precoce, on note une predominance 
feminine d’environ 2 tiers. Dans les myasthenies a debut 
tardif, il y a autant d’hommes que de femmes atteints. La 
myasthenie est une maladie sporadique. Toutefois, une 
incidence familiale est notee dans environ 2 % des cas. 


Diagnostic 

La myasthenie est caracterisee par une diminution de la 
force musculaire aggravee par l’effort. Cette fatigabilite 
musculaire est variable dans son intensite dans la journee 
et d’un jour a l’autre. Le deficit peut atteindre des 
muscles des territoires spinaux (membres ou tronc) ou 
des muscles du territoire cephalique ou les 2. La maladie 
evolue par poussees survenant a intervalles plus ou 
moins longs et regressant plus ou moins completement. 

Signes de debut 

Les premiers signes sont oculaires dans la moitie des 
cas. Le ptosis peut etre uni- ou bilateral et dans ce cas 
asymetrique. II est variable d’un moment a l’autre, souvent 
plus marque le soil - que le matin. Le cote atteint peut 
varier d’un jour a l’autre et ce ptosis a bascule est tres 
evocateur du diagnostic. Les paralysies oculomotrices, 
responsables d’une diplopie, sont caracterisees par leur 
variabilite et leur absence de systematisation. L’atteinte, 
isolee ou multiple, d’autres territoires est plus rarement 
revelatrice. Ces modes de debut peuvent etre tres trompeurs. 
II peut s’agir : 

• de troubles de la phonation apparaissant progressive- 
ment au cours de la conversation, rendant la voix 
nasonnee voire inintelligible ; 

• de troubles de la mastication apparaissant au cours du 
repas. Le deficit des masseters peut rendre impossible 
la fermeture de la bouche sans l’aide des mains ; 

• d’une dysphagie rendant la deglutition difficile. La 
paralysie velopalatine peut entrainer un rejet de liquide 
par le nez. Les fausses routes lors de la deglutition 
sont possibles et sont un signe de gravite ; 

• d’un deficit de la musculature faciale se manifestant 
par l’impossibilite d’une occlusion complete des 
paupieres, une disparition des plis du visage, une 
mimique reduite, des levres entrouvertes, le tout dormant 
au visage un aspect fige ; 

• d’une faiblesse des muscles extenseurs du cou 
responsable d’une chute de la tete en avant que le 
patient essaye quelquefois de compenser en soutenant 
le menton avec la main ; 

• d’un deficit de la racine des membres inferieurs pro- 
voquant une difficult^ pour monter les escaliers ou 
pour marcher ou d’un deficit de la racine des membres 
superieurs entravant les gestes de la vie quotidienne. 

Confirmation du diagnostic 

La diversite des modes de debut rend compte de la 
difficulte du diagnostic. Un signe isole peut orienter 
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vers d’autres affections plus frequentes. L’association 
de plusieurs signes peut desorienter ou evoquer, elle 
aussi, d’autres affections. Le diagnostic de myasthenie 
doit etre evoque devant la variabilite des symptomes 
et des signes et leur aggravation par l’effort. L’ absence 
de signes neurologiques autres que le deficit musculaire 
(reflexes osteo-tendineux normaux, pas de syndrome 
pyramidal, pas de trouble sensitif, pas de syndrome 
cerebelleux) vient etayer la possibilite du diagnostic de 
myasthenie. Trois examens permettent de l’affirmer. 

1. Test pharmacologique 

L’ amelioration importante et objective, apres une injec- 
tion d’un anticholinesterasique d’action rapide est un 
argument important en faveur du diagnostic. L’ injection 
intraveineuse d’edrophonium (Tensilon-Reversol), pro- 
voque une amelioration en 1 a 2 min durant 4 a 6 min. 
La neostigmine (Prostigmine) intraveineuse a la dose de 

I a 2 mg provoque une reponse plus tardive durant 1 5 a 
30 min. Compte tenu du caractere souvent subjectif du 
deficit, il est important de faire successivement une 
injection de placebo puis de 1’ anticholinesterasique. La 
reponse doit etre jugee sur les criteres les plus objectifs 
possible : mesure de la capacite vitale, mesure d’un 
score de la force musculaire (tableau I) ou electromyo- 
gramme. Si une reponse franche est un bon element 
diagnostique, une reponse negative ne permet pas 
d’eliminer le diagnostic. 

2. Examen electrophysiologique 

II permet de mettre en evidence le bloc neuromusculaire 
post-synaptique. La stimulation de 2 a 5 Hz entraine 
chez le myasthenique une diminution progressive de 
1’ amplitude de la reponse musculaire. Le decrement est 
significatif s’il depasse 10% au 5 e potentiel. Ce test 
n’est malheureusement par toujours positif; il l’est 
plus volontiers sur les muscles cliniquement defici- 
taires. Il est recommande de faire la recherche dans au 
moins 2 territoires (par exemple sur un membre et la 
face). L’ examen d’une fibre unique permet de mettre en 
evidence l’allongement du jitter (intervalle de temps 
entre les potentiels d’action de 2 fibres musculaires 
appartenant a la meme unite motrice). Cette technique 
est plus sensible que l’electromyogramme classique 
mais de technique beaucoup plus delicate. 

3. Dosage des anticorps anti-RACh 

11 apporte la confirmation du diagnostic dans 85 a 90% 
des cas. La presence de ces anticorps est specifique de 
la myasthenie. Il n’y a pas de correlation entre leurs taux 
et la gravite ou l’anciennete de la maladie. Par contre 
chez un malade donne, F amelioration clinique s’accompagne 
generalement d’une chute du taux des anticorps anti-RACh. 
Chez 10 a 1 5 % des patients presentant un tableau 
typique de myasthenie, la recherche d’anticorps anti-RACh 
est negative. On parle alors de myasthenie seronegative. 


Tableau I 

Score de la force musculaire 


Membres superieurs etendus a Phorizontale 
en anteroposition 

1 point/ 10 s max. 15 points - min. 0 point 

Membres inferieurs, malade en decubitus dorsal, cuisses 
flechies a 90° sur le bassin, jambes a 90° sur les cuisses 


1 point/5 s max. 15 points - min. 0 point 

Flexion de la tete, le malade en decubitus dorsal 

□ contre resistance 10 points 

□ sans resistance 5 points 

□ impossible 0 point 

Passage de la position couchee a la position assise 

□ sans l’aide des mains 10 points 

□ impossible 0 point 

Oculomotricite extrinseque 

□ normale 10 points 

□ ptosis isole 5 points 

□ diplopie 0 point 

Occlusion palpebrale 

□ complete 10 points 

□ diminuee (signe des cils) 7 points 

□ incomplete avec recouvrement corneen 5 points 

□ incomplete sans recouvrement corneen 0 point 

Mastication 

□ normale 10 points 

□ diminuee 5 points 

□ nulle 0 point 

Deglutition 

□ normale 10 points 

□ dysphagie sans fausse route 5 points 

□ dysphagie avec fausse route 0 point 

Phonation 

□ vo ix normale 10 points 

□ voix nasonnee 5 points 

□ aphonie 0 point 


Evaluation de la gravite 

Compte tenu de la variabilite du deficit musculaire et du 
caractere parfois subjectif de la fatigabilite, il est impor- 
tant d’evaluer objectivement l’etat de ces patients pour 
guider la decision therapeutique et suivre revolution. 

Evaluation ponctuelle 

L’ importance du deficit musculaire peut etre mesuree par 
un score de la force musculaire (tableau I) qui represente 
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un bon temoin de l’etat du patient a un moment donne et 
permet done de suivre revolution. La myasthenic peut 
menacer le pronostic vital lorsqu’elle atteint certains 
territoires. II faut rechercher attentivement les troubles 
de la deglutition et surtout une atteinte des muscles res- 
piratoires : orthopnee, diminution de l’ampliation thora- 
cique, absence de gonflement epigastrique a l’inspiration 
voire respiration paradoxale qui signe la paralysie diaphrag- 
matique, faiblesse de la toux. L’ atteinte des muscles 
respiratoires est objectivee plus precisement par la mesure 
de la capacity vitale a l’aide d’un spirometre. 

Evaluation globale 

Le deficit etant variable dans le temps, revaluation 
ponctuelle ne permet pas toujours une appreciation 
correcte de la gravite. Diverses classifications globales 
ont ete proposees. La plus recente est indiquee dans le 
tableau II. 

Tableau II 

Classification clinique 


Classe I 

Deficit des muscles oculaires. 

Peut avoir une faiblesse de l’occlusion des yeux. 

La force de tous les autres muscles est normale. 

Classe II 

Deficit discret des muscles autres que les muscles oculaires. 
Peut avoir un deficit des muscles oculaires de quelque 
severite qu’il soit. 

□ Ila Affectant de faijon predominate les muscles 

des membres ou axiaux. 

□ lib Affectant de faijon predominate les muscles 

oropharynges ou respiratoires. 

Classe III 

Deficit modere des muscles autres que les muscles oculaires. 
Peut avoir un deficit des muscles oculaires de quelque 
severite qu’il soit. 

□ Illla Affectant de faijon predominate les muscles 

des membres ou axiaux. 

□ Illb Affectant de faijon predominate les muscles 

oropharynges ou respiratoires 

Classe IV 

Deficit severe des muscles autres que les muscles oculaires. 
Peut avoir un deficit des muscles oculaires de quelque 
severite qu’il soit. 

□ IVa Affectant de faijon predominate les muscles 

des membres ou axiaux. 

□ IVb Affectant de faijon predominate les muscles 

oropharynges ou respiratoires 

Classe V 

Necessite d’une intubation. La necessite d’une sonde gas- 
trique seule place le malade en classe IV 


Recherche d’affections associees 

La myasthenie est souvent associee a un thymome ou a 
d’autres maladies auto-immunes qu’il faut done rechercher 
systematiquement. 

• Un thymome est associe a la myasthenie dans 10 a 30 % 
des cas. Un examen tomodensitometrique (ou une imagerie 
par resonance magnetique) du thorax doit done etre fait 
systematiquement. En cas de thymome, les anticorps 
anti-RACh sont presents a un taux eleve et on trouve 
egalement des anticorps anti-muscles stries a un taux 
important et des anticorps anti-titine (la titine est une 
proteine du muscle strie). Certains thymomes sont inva- 
sifs, ce qui justifie leur ablation systematique. II n’y a 
pas de correlation entre le type histologique du thymome 
et la gravite de la maladie. 

• D ’autres maladies auto-immunes sont souvent associees 
a la myasthenie dans les myasthenies a debut precoce. 
Les plus frequentes sont les dysthyroidies, le lupus ery- 
themateux, la polyarthrite rhumatoi'de, le diabete, l’anemie 
de Biermer . II faut done un examen clinique attentif, un 
bilan thyro'idien et un bilan immunologique (au minimum 
les anticorps anti-DNA et anti-thyroidien). 

Evolution 

Evolution generale 

L’ evolution naturelle de la myasthenie est caracterisee 
par sa variability L’ evolution la plus caracteristique est 
l’aggravation des symptomes et leur extension a de 
nouveaux territoires, soit progressivement, soit plus 
souvent a l’occasion de poussees separees par des inter- 
valles plus ou moins longs. Le risque d’aggravation est 
plus important au debut de la maladie. Le delai entre le 
l er signe et le signe le plus grave est inferieur a 3 ans 
dans 85 % des cas. Le risque majeur est la survenue de 
troubles de la deglutition ou d’une insuffisance respiratoire 
aigue. A long terme, Devolution est marquee par des 
remissions plus ou moins completes mais souvent de 
longue duree. Toutefois la possibility d’une nouvelle 
poussee n’est jamais eliminee. Environ 15 a 20% des 
cas de myasthenie aboutissent a une impotence motrice 
chronique, a peine lluctuante avec atrophie musculaire. 
Le traitement a largement modifie cette evolution. Les 
mesures de reanimation ont reduit considerablement la 
mortality principalement liee aux poussees avec insuf- 
fisance respiratoire aigue. Les traitements immuno- 
suppresseurs et immunomodulateurs permettent d’obtenir 
des remissions ou des ameliorations importantes dans la 
majorite des cas. 

Poussees et crises myastheniques 

Les poussees de myasthenie se manifestent par une 
aggravation en quelques jours ou semaines aboutissant a 
un deficit severe d’autant plus alarmant qu’il s’y associe 
le plus souvent une atteinte des territoires bulbaires : 
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troubles de la phonation, troubles de la mastication et 
surtout troubles de la deglutition. Ces derniers entrainent 
un risque majeur de pneumopathie d’ inhalation. Les 
crises myastheniques definies par l’existence d’une 
insuffisance respiratoire necessitant une ventilation 
mecanique sont les poussees les plus graves. Elies se 
manifestent par l’existence d’une tachypnee avec souvent 
orthopnee, une diminution de l’ampliation thoracique et 
de 1’ expansion inspiratoire du diaphragme voire un 
creusement inspiratoire du creux epigastrique. La toux 
est faible et il existe souvent un encombrement bron- 
chique. L’existence de troubles de la deglutition ou de 
signes d’atteinte des muscles respiratoires impose le 
transfert du patient dans un service specialise apte a 
prendre les mesures de reanimation necessaires et en 
particulier capable d’ assurer une ventilation mecanique. 
Les poussees ou crises myastheniques ont souvent a leur 
origine un facteur declenchant. Les plus importants sont 
les infections notamment pulmonaires, la prise de medi- 
caments interferant avec la transmission neuromusculaire 
(tableau III), la grossesse. 

Tableau III 

Medicaments contre-indiques 
au cours de la myasthenie 


Medicaments contre-indiques 

□ Aminoside 

□ Colimycine 

□ Polymyxine 

□ Cyclines injectables 

□ Quinine-chloroquine 

□ Quinidine 

□ Procainamide 

□ Diphenyl-hydanto'ine 

□ Trimethadione 

□ Betabloquants (meme en collyre) 

□ Dantrolene 

□ D-penicillamine 

□ Curarisants 

Medicaments a utiliser avec precaution 

□ Neuroleptiques 

□ Benzodiazepines 

□ Phenothiazines 

□ Carbamazepine 


Formes particulieres 

Myasthenie oculaire 

Parmi les myasthenies initialement limitees aux muscles 
oculaires, la moitie resteront purement oculaires sans 
aucune autre localisation et sans que cette evolution soit 
previsible au depart. Toutefois lorsque L extension a 
d’autres territoires n’est pas survenue dans les 2 premieres 
annees, la probability est grande pour que le deficit oculaire 


reste isole. Dans ces formes oculaires pures, les Ac anti- 
RACh ne sont positifs que dans la moitie des cas et avec 
des taux generalement faibles. 

Myasthenies dites seronegatives 

La symptomatologie clinique et revolution sont identiques 
a celles de la myasthenie auto-immune avec anticorps anti- 
recepteurs d’ acetylcholine. Leur nature auto-immune est 
certaine mais l’antigene n’est pas le recepteur de l’acetyl- 
choline et aucun anticorps specifique n’est detectable en 
routine (v. Pour approfondir). Lorsque l’electromyo- 
gramme ne montre pas de signe typique de bloc neuro- 
musculaire ou que le test pharmacologique est negatif, 
le diagnostic devient difficile. II repose uniquement sur 
la clinique, sur [’elimination d’autres causes de deficit 
musculaire ce qui peut necessiter d’aller jusqu’a la biopsie 
musculaire et eventuellement sur la reponse a un traite- 
ment d’epreuves par les anticholinesterasiques. 

Myasthenie neonatale 

Elle est due au passage transplacentaire des anticorps 
anti-RACh. Elle touche 10 a 15% des enfants nes de 
mere myasthenique. Elle est reconnue des la naissance 
sur l’hypotonie musculaire, le ptosis, la faiblesse du cri, 
les troubles de la succion et les troubles respiratoires. 
L’ evolution est favorable dans un delai de 2 a 4 semaines. 
La guerison va de pair avec la disparition definitive des 
anticorps anti-RACh. 

Diagnostic differentiel 

Causes de deficit musculaire lie a une 
atteinte du systeme nerveux central 
ou du nerf peripherique 

Une sclerose en plaques, une atteinte bulbaire, une poly- 
radiculonevrite sont assez faciles a eliminer compte tenu 
de l’absence de signes neurologiques autres que le deficit 
moteur, l’absence d’anomalie du liquide cephalo-rachidien 
(LCR), l’absence de trouble de conduction a l’examen 
electrophysiologique. 

Les myopathies sont en general aussi eliminees en raison du 
caractere fluctuant du deficit, de sa topographie, de l’absence 
de signes d’atteinte myogene a l’electromyogramme et 
de l’absence d’elevation des enzymes musculaires. Le 
diagnostic peut toutefois etre plus difficile en cas de 
myasthenie seronegative si l’electromyogramme et le test 
pharmacologique ne sont pas concluants. II faut dans ce 
cas aller jusqu’a la biopsie musculaire pour eliminer 
certaines myopathies, notamment des myopathies mito- 
chondriales qui peuvent se presenter de fai^on assez voisine. 
En presence de signes oculaires isoles, il faut egalement 
evoquer, surtout si les anticorps sont negatifs, une 
pathologie centrale (tumeur, malformation vasculaire, 
sclerose en plaques) ainsi qu’une pathologie mitochondriale. 
11 faut done, dans ces cas, faire systematiquement une 
imagerie par resonance magnetique cerebrale et, au 
moindre doute, une biopsie musculaire. 
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Syndromes myastheniques 

La myasthenie auto-immune acquise doit etre distinguee 
des autres syndromes myastheniques. 

• Syndrome de Lambert Eaton : ce syndrome est associe 
dans 2 tiers des cas a un cancer, en particulier un cancer 
pulmonaire a petites cellules, et dans 1 tiers des cas a 
une autre maladie auto-immune. La fatigabilite touche 
les membres, le tronc, la nuque, les muscles, les muscles 
oculomoteurs. L’atteinte des territoires bulbaires et des 
muscles respiratoires est rare. La fatigabilite n’a pas la 
variabilite et F evolution par poussee de celle liee a la 
myasthenie. II existe frequemment une areflexie tendi- 
neuse et des signes vegetatifs : syndrome sec, anidrose, 
constipation. Le diagnostic est affirme par l’examen 
electrophysiologique qui met en evidence un phenomene 
de potentiation : la stimulation apres effort maximal ou 
une stimulation haute frequence entraine une augmen- 
tation de la reponse. Des anticorps diriges contre les 
canaux calciques voltage dependant peuvent etre mis 
en evidence. 

• Les syndromes myastheniques congenitaux sont 
rares, le plus souvent hereditaires autosomiques reces- 
sifs. Dans les cas typiques, la maladie se revele des la 
periode neonatale par des signes oculaires, bulbaires 
ou respiratoires. Devolution est fluctuante, entrainant 
une fatigabilite dans Fenfance et l’adolescence. Mais 
certains syndromes myastheniques congenitaux peuvent 
se reveler a l’age adulte et evoluer par poussees, 
posant un probleme diagnostique difficile avec la 
myasthenie. Le diagnostic de syndrome myasthenique 
congenital repose sur Fabsence d’anticorps anti- 
recepteurs d’acetylcholine, sur Fhistoire familiale et sur 
des examens electrophysiologiques tres specialises ainsi 
que sur des etudes morphologiques de la jonction neuro- 
musculaire. Ces differents examens permettent de 
reconnaitre les differents syndromes myastheniques 
congenitaux. 

• Le botulisme survient dans un contexte tres different 
puisqu’il s’agit d’une intoxication le plus souvent 
alimentaire, par une neurotoxine produite par Clostridium 
botulinum. Les premiers signes sont digestifs : nausees, 
vomissements, diarrhees, douleurs abdominales appa- 
raissant 12 a 36 h apres ingestion de l’aliment contamine. 
Les signes neurologiques apparaissent quelques heures 
a quelques jours plus tard. Ils associent, en general de 
fagon successive : 

- une paralysie de F accommodation, une mydriase bila- 
terale, des paralysies oculomotrices ; 

- une dysphagie, des troubles de la deglutition et de la 
phonation ; 

- une faiblesse musculaire atteignant les muscles axiaux 
et les membres d’abord superieurs puis inferieurs. 

A ces signes neurologiques s’associent des troubles dys- 
autonomiques : secheresse des muqueuses, constipation, 
hypotension orthostatique, retention d’urines. 

Le diagnostic est affirme par la mise en evidence de la 
toxine dans le serum du patient ainsi que dans F aliment 
contamine s’il est encore disponible. 


Traitement 

Les traitements modernes ont ameliore le pronostic vital 
et permettent a la grande majorite des myastheniques de 
mener une vie independante et active. Ce resultat est 
cependant souvent obtenu au prix de traitements prolonges 
qui ont leur propre risque et dont les indications doivent 
etre attentivement discutees. 


Traitements symptomatiques 

Les anticholinesterasiques constituent le traitement de 
base. Le Mestinon a une duree d’action de 3 a 4 h, la 
Mytelase de 4 a 6 h. La posologie quotidienne doit etre 
recherchee par tatonnement en commengant par des 
doses faibles reparties dans la journee. Des signes de 
surdosages (coliques, diarrhees, hypersalivation, fasci- 
culation) peuvent s’observer meme avec des doses 
faibles. Ils sont diminues par l’atropine. II est conseille 
de ne pas depasser 6 comprimes de Mytelase ou 8 corn- 
primes de Mestinon par jour. L’aggravation frequente en 
periode premenstruelle est une indication a l’usage des 
anovulatoires. 

Traitements intervenant sur le systeme 
immunitaire 

1. Thymectomie 

Lorsque la myasthenie est associee a un thymome, la 
thymomectomie doit etre systematique. Si le thymome 
est invasif, F intervention doit etre suivie de radiotherapie 
voire de chimiotherapie. En Fabsence de thymome, 
F indication de la thymectomie est plus delicate, et son 
efficacite n’est pas demontree par une etude prospective 
randomisee. De nombreuses etudes retrospectives ou 
prospectives ouvertes font etat d’ amelioration importante 
voire de remission dans les annees qui suivent la 
thymectomie sans qu’il soit possible d’eliminer une 
amelioration spontanee. Le nombre de remissions serait 
plus important chez les sujets dont la myasthenie gene- 
ralisee a debute avant 40 ans et chez les patients dont la 
maladie evolue depuis moins d’un an. II existe done un 
consensus pour proposer la thymectomie de fagon 
precoce dans les formes generalisees survenant chez le 
sujet jeune. 

2. Corticotherapie et traitements 
immunosuppresseurs 

Lorsque les anticholinesterasiques et eventuellement la 
thymectomie ne permettent pas d’obtenir une amelioration 
stable compatible avec une activite normale ou proche 
de la normale, Findication de traitements plus agressifs 
doit etre discutee. 

La corticotherapie est utilisee selon des modalites 
variables. Le plus souvent la prednisone est debutee a la 
dose de 1 mg/kg/j pendant 4 a 6 semaines, puis diminuee 
de fagon tres progressive et est poursuivie au long cours 
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a une dose reduite aux alentours de 10 mg/j. Le debut du 
traitement s’accompagne dans, pres de la moitie des cas, 
d’une aggravation. L’ amelioration survient en general 
avant la fin du l er mois, le maximum de l’amelioration 
survenant dans les 6 premiers mois. Le taux de remission 
ou d’amelioration importante est, selon les publications, 
de 70 a 90% des cas. 

Les traitements immunosuppresseurs cytotoxiques 
permettent aussi d’obtenir des remissions ou des ame- 
liorations dans 70 a 90 % des cas. L’azathioprine a la 
dose de 2 a 3 mg/kg/j est l’immunosuppresseur le plus 
utilise. D’autres immunosuppresseurs (cyclophos- 
pamide, ciclosporine) peuvent etre utilises mais avec un 
risque d’effets secondaires plus important. L’ association 
de corticoides et d’immunosuppresseurs ameliore 
souvent les formes qui resistent a l’une ou l’autre de 
ces therapeutiques. Cette association, qui permet de 
reduire plus rapidement la corticotherapie, est proposee 
d’emblee pour les formes graves. Ces traitements 
doivent etre poursuivis plusieurs annees. 

Traitement des poussees et crises 
myastheniques 

La survenue d’une poussee avec troubles de la deglutition 
ou de la respiration (dyspnee, encombrement) necessite 
une hospitalisation. II est imperatif d’identifier et de 
traiter une eventuelle cause declenchante. La mise en 
place d’une sonde gastrique est parfois indispensable 
pour administrer les medicaments aussi bien que l’ali- 
mentation. L’ indication de la ventilation mecanique 
repose sur des signes cliniques (polypnee, orthopnee, 
difficulte voire impossibility de parler, toux inefficace, 
encombrement) et sur la reduction de la capacite vitale : 
la ventilation mecanique est imperative des que la capacite 
vitale est inferieure a 15 mL/kg. II ne faut en aucun cas 
attendre d’eventuelles modifications des gaz du sang. 
Mais l’existence d’une hypercapnie est une indication a 
la ventilation mecanique d’urgence. 

Lorsque ces mesures symptomatiques ne suffisent pas 
pour obtenir une amelioration rapide, les echanges plasma- 
tiques ou les immunoglobulines intraveineuses a fortes 
doses sont indiques. II est en general necessaire, pour 
maintenir 1’ amelioration, de debuter un traitement par 
les corticosteroi'des et les immunosuppresseurs ou d’en 
augmenter transitoirement la posologie si ce traitement 
existait avant la poussee. ■ 


Points Forts a retenir 


• Le diagnostic de myasthenie repose 

sur la constatation de deficits musculaires 
qui atteignent les muscles des territoires 
cephaliques ou spinaux. Ce deficit est aggrave 
par 1’effort et variable d’un jour a l’autre. 

II evolue par poussees successives atteignant 
ou non de nouveaux territoires. II n’y a aucun 
autre signe neurologique. Evoque 
sur l’interrogatoire et l’examen clinique, 
le diagnostic doit etre confirme par : 

- I’electromyogramme (EMG) qui montre 
un decrement de l’amplitude des potentiels 
d’action musculaire ; 

- le dosage des anticorps anti-recepteurs 
de l’acetylcholine qui sont specifiques 
mais sont absents dans 15 % des cas 
(myasthenie seronegative) ; 

- la reponse aux anticholinesterasiques qui peut 
toutefois etre douteuse ou manquer. 

• Lorsque ces elements sont absents, le diagnostic 
devient tres difficile et peut necessiter 

un complement d’investigations, notamment 
une biopsie musculaire pour eliminer d’autres 
affections. 

• La gravite de la myasthenie est liee a la possibility 
d’un deficit massif et surtout de troubles 

de la deglutition ou d’un deficit des muscles 
respiratoires qui represente une menace vitale. 

• La myasthenie est souvent associee a un thymome 
qu’il faut rechercher systematiquement 

par tomodensitometrie thoracique et a d’autres 
maladies auto-immunes. 

• La myasthenie est une maladie chronique 
qui necessite un traitement au long cours. 

Les anticholinesterasiques sont systematiques. 
La thymectomie est systematique en cas 

de thymome ; son indication est plus discutee 
dans les autres cas. Dans les formes entrainant 
un deficit fonctionnel important ou une menace 
vitale, les corticosteroides et les immuno- 
suppresseurs sont indiques de fa?on prolongee. 
Les mesures de reanimation et en particulier 
la ventilation mecanique ont considerablement 
reduit la mortality des poussees de myasthenie. 


Pour en savoir plus 


Eymard B., Berrih-Aknin S. Role du thymus dans la physiopathologie de la myasthenie. Rev Neurol 1 995 ; 1 5 1 : 6- 1 5. 
Gajdos Ph, Chillet P, Clair B, Goulon-Goeau C, Raphael JC. Traitement de la myasthenie. Rev Neurol 1 997 ; 153 : 9 1 - 1 05. 
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Physiopathologie 


La jonction neuromusculaire consiste en une region pre-synaptique 
representee par la terminaison nerveuse et en une region post-synaptique 
composee par des replis jonctionnels recouvrant une partie differenciee 
de la fibre musculaire. Les 2 regions sont separees par I’espace synaptique. 
L’acetylcholine (ACh) mediateur de la transmission neuromusculaire 
est stockee au niveau de la terminaison nerveuse dans des vesicules. 
Le contenu de ces vesicules est libere par exocytose sous I’influence 
de I’influx nerveux, le contenu de chaque vesicule representant «un 
quantum » d’ACh. L’espace synaptique est borde par une membrane 
basale contenant de I’acetylcholinesterase (AChE). Les recepteurs de I’ACh 
(RACh) sont concentres sur les terminaisons des replis jonctionnels 
post-synaptiques. A I’etat de repos, des quanta d’ACh sont liberes de 
fa^on aleatoire et se combinent avec le RACh. Cette combinaison 
provoque une modification de la conformation du recepteur ouvrant 
un canal ionique. Apres un certain temps, le canal se referme et I’ACh 
est liberee de son recepteur et hydrolysee par I’AChE. La choline est 
reprise par la terminaison nerveuse et I’ACh est resynthetisee. 
L’ouverture des canaux ioniques par un seul quantum induit une 
depolarisation qui provoque un potentiel miniature. 

L’influx nerveux provoque une liberation d’une grande quantite de 
quanta. La depolarisation produite par chaque quantum s’additionne et 
provoque une depolarisation et un potentiel de plaque plus important. 
Quand le potentiel depasse un certain seuil, il declenche le potentiel 
d’action musculaire. La difference entre le potentiel de plaque obtenue 
et celui necessaire pour declencher le potentiel d’action musculaire 
represente la marge de securite de la transmission neuromusculaire. 

Les syndromes myastheniques sont lies a I’alteration de ce mecanisme 
complexe aboutissant a la reduction de la marge de securite. II peut 
s’agir d’un defaut de liberation de I’ACh, d’un deficit en AChE, d’un 
defaut de recaptage ou de resynthese de I’ACh, d’une reduction du 
nombre de RACh ou d’une alteration fonctionnelle de ce recepteur. 

La myasthenie est liee a une atteinte de la membrane post-synaptique : 
les replis sont effaces, le nombre de RACh est fortement reduit et il 
existe sur la membrane des depots d’lgG et de complement. L’origine 
auto-immune de la myasthenie est bien etablie : une myasthenie experimental 
peut etre creee chez I’animal par injection de RACh avec apparition d’Ac 
anti-RACh ; 85 a 90 % des sujets myastheniques ont des Ac anti-RACh 
et la maladie est transferable a I’animal par injection d’lgG provenant 
de sujets myastheniques. La myasthenie s’associe avec une frequence 
remarquable a des anomalies thymiques :thymomes dans 1 0 a 30 % des cas ; 
hyperplasie dans plus de 50% des cas surtout dans les formes a debut avant 
40 ans. En culture, les lymphocytes thymiques proliferent en presence 
de RACh et produisent des Ac anti-RACh. Enfin, le RACh ou des molecules 
voisines sont presents dans le thymus au niveau des cellules myoTdes. 
Le thymus est peut-etre le siege de I’autosensibilisation initiale contre 
le RACh mais selon des modalites qui restent inconnues. Comme pour 
d’autres maladies auto-immunes on constate une prevalence particuliere 
de certains haplotypes HLA chez les myastheniques. En particulier, dans 
les myasthenies a debut precoce on note une frequence elevee de 
HLAAI B8 DR3 qui traduit peut-etre une susceptibilite particuliere 
au developpement d’une myasthenie. Au cours de la myasthenie dite 
seronegative des auto-anticorps differents des Ac anti-RACh sont impliques. 
Recemment il a ete trouve chez ces malades des anticorps diriges contre 
un recepteur de la tyrosine kinase musculaire. 
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